














The acetylcholinesterase (AChE) inhibitor, acotiamide, improves gastric motility, and is clinically used to treat 
functional dyspepsia. In this thesis, pharmacokinetic properties of acotiamide and accumulation in stomach where 
acotiamide exhibits pharmacological effect were investigated in rats and in vitro transporter assay. Pharmacokinetic 
studies showed that acotiamide is highly concentrated in the stomach tissue, suggesting that acotiamide acts on gastric 
nerves in the myenteric plexus in the gastric muscular layer. Then, the mechanism of acotiamide accumulation in 
stomach tissue after oral administration was studied. Since tissue specific accumulation could be dependent on 
transporters, stomach uptake characteristics of acotiamide were evaluated using the human gastric cancer cell line Hs 
746T cells as a model of stomach cells. Acotiamide uptake by Hs746 T was Na+- and pH-independent. The initial 
uptake rate of acotiamide was saturable with increasing concentrations of acotiamide, and was inhibited by selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), which are potent inhibitors of the plasma membrane monoamine transporter 
(PMAT). The uptake of acotiamide by PMAT gene-transfected HEK293 cells was saturable, with similar Km (197.9 
µM) values to those of uptake by Hs 746T cells (106 µM).  Moreover, immunoreactivity of PMAT was found in 
gastric smooth muscle and vascular endothelial cells.  In conclusion, PMAT contributes to the distribution of 




機能性ディスペプシア ( Functional dyspepsia, FD ) は食後のもたれ感や早期飽満感が強い食後愁訴症候
群( Postprandial distress syndrome, PDS ) と、胃の痛みを主症状とする心窩部痛症候群 ( Epigastric pain 





致する。また、ラット定速静脈内投与試験において、胃組織で得られた Kp 値 ( 組織中濃度/血漿中濃度
比 ) は、血漿中濃度の上昇に伴い低下する飽和性が観察されている。従って、アコチアミドの胃組織移
行には何らかの担体が介在していることが推察される。さらに、アコチアミドの体内動態に関する生理








ニズムを解析するための in vitro 試験として、機構論的解析をすすめるために胃細胞モデルとして胃癌由


















血漿中濃度推移では、投与後 15 分に最高血漿中濃度 3.65 μg/mL に達した後、半減期 1.9 時間で消失
したのに対しイトプリドは投与後 15 分に最高血漿中濃度 2.60 μg/mL に達した後、半減期 4.2 時間で消
失したことから、イトプリドに対しアコチアミドの消失が早く、イトプリドはアコチアミドより長く血
漿中に維持されることが明らかとなった。一方、胃組織濃度推移では、アコチアミドは投与後 45 分に
最高胃組織中濃度 4.13 μg/g of tissue に達した後、胃組織から半減期 6.1 時間で消失したのに対し、イト
プリドは投与後 45 分に最高胃組織中濃度 12.8 μg/g of tissue に達した後、血漿と同程度の半減期 4.4 時間
で消失した。アコチアミド及びイトプリドの AUCst はそれぞれ 10.4 μg·hour/g of tissue 及び 35.8 
μg·hour/g of tissue となりイトプリドがアコチアミドよりも高い値であったが、MRTst はそれぞれ 2.4 時
間及び 3.5 時間となりほぼ同程度であった。胃組織中濃度推移では、投与後 5 分から 24 時間までイトプ
リドはアコチアミドと比較して高濃度で推移した。ラットに皮下投与後のアコチアミドの胃組織移行率 
( Kp 値 ) は、初期では 1 以下であったが時間の経過とともに上昇し、投与後 6 時間後に最大 15 となっ
た。一方、イトプリドは投与直後から血漿中濃度より胃組織中濃度の方が高く、Kp 値も経時的に上昇














アミド濃度が 8.2 µM における Hs 746T 細胞への取り込みは、見かけの取り込み total uptake ( Vmax·
S/(Km+S) + Pdif·S ) に対する飽和性の取り込みの寄与 ( Vmax·S/(Km+S) ) は 85%であり、阻害効果
を十分に検出できると判断した。本濃度での阻害試験の結果、fluvoxamine、sertraline、fluoxetine 及び
serotonin などの選択的セロトニン再取り込み阻害薬 ( SSRIs ) は共通してアコチアミド取り込みを低下
させる結果が得られた。SSRIs によって阻害されるトランスポーターがアコチアミド取り込みに関与す
ることが示唆された。その一つである VMAT は H+依存性のシナプス小胞モノアミントランスポーター
であり、細胞内局在性ならびに駆動力の観点から本薬物の組織移行に関わる可能性が低いと考え、
VMAT1 及び VMAT2 は対象から除外した。 







は観測されなかった。一方、アコチアミドは PMAT ( SLC29A4 ) の基質となることが見出された。PMAT
によるアコチアミド輸送には、Na+依存性や pH 依存性は観察されず、Hs 746T 細胞でのアコチアミド取
り込み特性と一致する。また、PMAT によるアコチアミド取り込みは、PMAT 阻害作用を有する
decynium 22 および fluvoxamine による低下したことから、アコチアミドは PMAT の基質であると判断し
た。また、PMAT におけるアコチアミド取り込みの濃度依存性を検討した結果、PMAT によるアコチア
ミドの取り込みにおける Km は 197.8 µM であった。得られた Km は Hs 746T 細胞におけるアコチアミ
ド取り込みの Km ( 106 µM ) と同程度の値であり、アコチアミドの胃組織移行に PMAT が寄与している
と考えられた。 
４：PMAT の胃組織発現の免疫組織化学的解析 















本研究においては、機能性ディスペプシア ( FD ) 治療薬アコチアミドの胃組織蓄積性着目し、アコチ
アミドの胃組織移行機構の解析を行った。全体として、１）ラットを用いた薬物動態特性、２）胃細胞モ





























定したところ PMAT が輸送活性を有することを見いだした。PMAT を介したアコチアミド
輸送は Hs746T でのアコチアミド輸送特性と合致した。また、ヒト組織での PMAT タンパ
ク質発現の免疫組織化学的解析から、PMAT が胃平滑筋細胞および胃血管内皮細胞に発現
することが見出され、少なくとも PMAT がアコチアミドの血中から胃組織への移行に関わ
ることが示された。本研究は、医薬品の組織移行に関与するトランスポーターを見いだした
数少ない例であり、薬効発現における薬物動態的メカニズムを提示する科学的意義を有して
いることから、博士(創薬科学)論文に値するものと判定された。 
 
 
